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Case HM/5-23020 

-1 - 

« 

Alkoxv-benzol-carbons aure-Derivate 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Alkoxy-benzol-carbonsaure-Derivaten 
zur antimikrobiellen Behandlung von Oberflachen, zur Konservierung von Kosmetika, 
Haushaltsprodukten, Textilien, Kunststoffen und zur Verwendung in Desinfektionsmitteln. 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung der Verbindungen der Formel 
(") 




worin 

R, substituiertes Oder unsubstituiertes Ci-C 30 -Alkyl oder substituiertes oder 
unsubstituiertes Ca-Cy-Cycloalkyl, und 

R 2 H, COOH oder substituiertes oder unsubstituiertes O-Ci-Cso-Alkyl sind, 
zur antimikrobiellen Behandlung von Oberflachen. 

Bevorzugt ist die erfindungsgemasse Verwendung der Verbindungen der Formel 
(I), worin 

R., substituiertes oder unsubstituiertes d-C^-Alkyl oder substituiertes oder 
unsubstituiertes C 3 -C 7 -Cycloalkyl, und 

R 2 H, COOH oder substituiertes oder unsubstituiertes O-Ci-C 20 -Alkyl. 

Besonders bevorzugt ist die erfindungsgemasse Verwendung der Verbindungen der Formel 
(I), worin 



r 1 substituiertes oder unsubstituiertes C 8 -C 2 o-Alkyl, und 

R 2 H, COOH oder substituiertes oder unsubstituiertes O-C 8 -C 20 -Alkyl sind; und 



ganz besonders bevorzugt ist die erfindungsgemasse Verwendung der Verbindungen der 
Formel (I), worin 

Ri substituiertes Oder unsubstituiertes Cs-do-Alkyl, und 
R 2 H oder COOH sind. 

d-do-Alkyl, d-dsrAlkyl, C 8 -C 20 -Alkyl, O-d-C 30 -Alkyl, O-d-C 20 -Alkyl, oder O-C 8 -C 20 -Alkyl 
sind geradkettig oder verzweigt und gegebenenfalls einmal oder mehrmals mit mindestens 
einem der Reste unterbrochen, die ausgewahlt sind aus der Gruppe der ungesattigten 
Kohlenwasserstoffireste und Heteroatome -CR 3 =CR4-, und O, S, CO, N, NR Sj 
worin Rj,, Rjoder unabhangig voneinander Wasserstoif oder d-dAlkyl sind. 
Zum Beispiel ist mit O unterbrochenes Alkyl: 

-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 3 ,0der-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 3 

oder-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 3l Oder -CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -CH 2 CH 2 -0-CH- 
(CH 3 ) 2 . 

Zum Beispiel ist mit N unterbrochenes Alkyl: 

-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -N(CH 3 ) 2j -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CHCH 2 -NH-CH 3) 
-(CH 2 ) 7 -N(CH 3 )-CH 3 , -(CH 2 ) 7 -NH-CH 3j -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -NH-CH 2 CH 2 CH 2 CH 3) oder 
-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -N(CH 3 )-CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 . 

Substituenten von C r C 30 -Alkyl, d-do-Alkyl, Ce-C 20 -Alkyl, O-d-C 30 -Alkyl, O-d-C^-Alkyl, 
oder-O-C 8 -C 20 -Alkyl sind bespeilsweise C 1 -C 4 Alkyl ) Halogenid oder CN. 

d-do-Alkyl ist beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, sec-Butyl, tert- 
Butyl, n-Pentyl, 2-Pentyl, 3-Pentyl, 2,2'-Dimethylpropyl, n-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, 1,r,3,3'- 
Tetramethylbutyl, 2-Ethylhexyl, Wonyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl, Tredecyl, Tetradecyl, ' 
Pentadecyl, Hexadecyl, Heptadecyl, Octadecyl, Nonadecyl, Eiconasyl oder Treconasyl. 

d-Gso-Alkyl ist beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, sec-Butyl, tert- 
Butyl, n-Pentyl, 2-Pentyl, 3-Pentyl, 2,2'-Dimethylprapyl, n-Hexyl, n-Heptyl, n-Oeiyl, 1,1\3,3- 
Tetramethylbutyl, 2-EthyIhexyl, Monyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl, Tredecyl, Tetradecyl, 
Pentadecyl, H®::adeeyl, Heptadecyl, Octadecyl, Wonadecyl oder Eiconasyl. 
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Ce-Cao-Alkyl ist beispielsweise n-Octyl, 1,r,3,3'-Tetramethylbutyl, 2-Ethylhexyl, Nonyl, Decyl, 
Undecyl, Dodecyl, Tredecyl, Tetradecyl, Pentadecyl, Hexadecyl, Heptadecyl, Octadecyl, 
Nonadecyl Oder Eiconasyl. 

C r C4Alkyl ist beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, sec-Butyl oder tert- 
Butyl. 

-O-Ci-C 30 -Alkyl ist beispielsweise Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, iso-Propoxy, n-Butoxy, 
sec-Butoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy, 2-Pentoxy, 3-Pentoxy, 2,2 , -Dimethylpropoxy, n-Hexoxy, 
n-Heptoxy, n-Octoxy, l.l'.S.S'-Tetramethylbutyl, 2-Ethylhexoxy, Nonoxy, Decoxy, Undecoxy, 
Dodecoxy, Tredecoxy, Tetradecoxy, Pentadecoxy, Hexadecoxy, Heptadecoxy, Octadecoxy, 
Nonadecoxy, Eiconasoxy oder Treconasoxy. 

t 

O-d-Czo-Alkyl ist beispielsweise Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, iso-Propoxy, n-Butoxy, 
sec-Butoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy, 2-Pentoxy, 3-Pentoxy, 2,2'-Dimethylpropoxy, n-Hexoxy, 
n-Heptoxy, n-Octoxy, l.r.S.S'-Tetramethylbutyl, 2-Ethylhexoxy, Nonoxy, Decoxy, Undecoxy, 
Dodecoxy, Tredecoxy, Tetradecoxy, Pentadecoxy, Hexadecoxy, Heptadecoxy, Octadecoxy, 
Nonadecoxy oder Eiconasoxy. 

O-C 8 -C 20 -Alkyl ist beispielsweise n-Octoxy, 1,r,3,3'-TetraMethylbutoxy oder 2-Ethylhexoxy, 
Nonoxy, Decoxy, Undecoxy, Dodecoxy, Tredecoxy, Tetradecoxy, Pentadecoxy, 
Hexadecoxy, Heptadecoxy, Octadecoxy, Nonadecoxy oder Eiconasoxy. 

C 3 -C7-Cycloalkyl ist beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl. 

Halogenid steht beipielsweise fur Fluorid, Bromid, Chlorid oder Jodid und bevorzugt fur 
Chlorid. 

In der erfindungsgemassen Verwendung beispielhafte, ganz besonders bevorzugte 
Verbindungen entsprechen den Formeln 



(II) 



und 



HO 




(HI) 



Die Herstellung der erfindungsgemassen Alkoxy-benzol-carbonsaure-Derivate erfolgt nach 
an sich bekannten Verfahren, indem im allgemeinen die Carbonsaureester der Hydroxy- 
carbonsauren, vorzugsweise die Methylester, in geeigneten Losungsmitteln wie Ethanol, 
Acetonitril, Dimethylformamid Oder Aceton mil den entsprechenden Alkylhalogeniden in 
Gegenwart einer organischen oder anorganischen Base, vorzugsweise Kaliumcarbonat, 
alkyliert werden, und die Alkoxy-carbonsaureester anschlieBend zu den freien Sauren 
verseift werden: 




der allgemeinen und antimikrobiellen Behandlung der Haut und Schleimhaute sowie 
Hautanhangsgebilde (Haare), ganz besonders zur Hande- und Wunddesinfektion. 

Daher sind die erfindungsgemassen Alkoxy-benzol-carbonsaure-Derivate der Formel (I) als 
antimikrobielle Wirksubstanzen und Konservierungsmittel in Korperpflegemitteln, wie z.B. 
Shampoos, Badezusatzen, Haarpflegemitteln, fliissigen und festen Seifen (auf Basis 
synthetischer Tenside und Salze von gesattigten und/oder ungesattigten Fettsauren), 
Lotionen und Cremes, Deodorantien, anderen wassrigen oder alkoholischen Losungen, z.B. 
Reinigungslosungen fur die Haut, feuchten Reinigungstuchern, Olen Oder Pudern. 

Ein Erfindungsgegenstand bildetein Korperpflegemittel, enthaltend mindestens eine 
Verbindung der Formel (I) sowie kosmetisch vertragliche Trager- Oder Hilfsstoffe. 

Des weiteren betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Verbindung der Formel 
(I) zur antimikrobiellen Behandlung, Desodorierung und Desinfektion der Haut, Mund- u.a. 
Schleimhaute, Zahnoberflachen und Haare. 

♦ 

t 

Ferner betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Verbindung der Formel (I) zur 
Desinfektion und Desodorierung von Oberflachen. 

Das erfindungsgemasse Korperpflegemittel enthalt 

a) 0,01 bis 15, vorzugsweise 0,1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zusammenselzung, der Verbindung der Formel (I), und 

b) kosmetisch vertragliche Hilfsstoffe. 

Je nachdem, in welcher Form das Korperpflegemittel vorliegt, weist es neben dem Alkoxy- 
benzol-carbonsaure-Derivat der Formel (I) noch weitere Bestandteile auf, wie z.B. Seques- 
triermittel, Farbstoffe, Parfumole, Verdickungs- bzw. Festigungsmittel (Konsistenzregler), 
Emmollients, UV-Absorber, Hautschutzmittel, Antioxidantien, die mechanischen Eigen- 
schaften verbessernde Additive wie Dicarbonsauren und/oder AI-, Zn-, Ca-, Mg-Salze von 
Ci4-C22-Fettsauren und gegebenenfalls Konservierungsmittel. 
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Das erfindungsgemasse Korperpflegemittel kann als Wasser-in-Ol- Oder Ol-in-Wasser- 
Emulsion, als alkoholische Oder alkoholhaltige Formulierung, als vesikulare Dispersion eines 
ionischen Oder nichtionischen amphiphilen Lipids, als Gel, fester Stift oder als Aerosol- 
Formulierung formuliert werden . 

Als Wasser-in-Ol- oder Ol-in-Wasser-Emulsion enthalt der kosmetisch vertragliche Hilfsstoff 
vorzugsweise 5 bis 50% einer Olphase, 5 bis 20% eines Emulgators und 30 bis 90% 
Wasser. Die Olphase kann dabei irgendein fur kosmetische Formulierungen geeignetes Ol 
enthalten, wie z.B. ein oder mehrere Kohlenwasserstoffole, ein Wachs, ein naturliches Ol, 
ein Silikon-Ol, einen Fettsaureester oder einen Fettalkohol. Bevorzugte Mono- oder Polyole 
sind Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, Hexylenglycol, Glycerin und Sorbitol. 

Erfindungsgemasse kosmetische Formulierungen werden in verschiedenen Bereichen 
eingesetzt. Insbesondere kommen z.B. die folgenden Mittel in Betracht: 

- Mittel zur Hautpflege, wie z.B. Hautwasch- und Reinigungsmittel in Form von 
stuckformigen oder flussigen Seifen, Syndets oder Waschpasten, 

- Badepraparate, wie z.B. fliissige (Schaumbader, Milche, Duschpraparate) oder feste 
Badepraparate, wie z.B. Badetabletten und Badesalze; 

- Hautpflegemittel, wie z.B. Hautemulsionen, Mehrfachemulsionen oder Hautoie; 

- Dekorative Korperpflegemittel, wie z.B. Gesichts-Make-Ups in Form von Tages- oder 
Pudercremes, Gesichtspuder (lose und gepresst), Rouge oder Creme-Make-Ups, 
Augenpflegemittel, wie z.B. Lidschattenpraparate, Wimperntusche, Eyeliner, 
Augencremes oder Eye-Fix-Cremes; Lippenpflegemittel, wie z.B. Lippenstift, Lip Gloss, 
Lippenkonturstift, Nagelpflegemittel, wie Nagellack, Nagellackentferner, Nagelharter, 
oder Nagelhautentferner; 

Intimpflegemittel, wie z.B. Intim-Waschlotionen oder Intimsprays; 

• Fusspflegemittel, wie z.B. Fussbader, Fusspuder, Fusscremes bzw. Fussbalsame, 

spezielle Deomittel und Antitranspirantien oder hornhautbeseitigende Mittel; 

Lichtschutzmittel, wie Sonnenmilche, -lotionen, -cremes, -die, Sun-blockers oder 

Tropicals, Vorbraunungspraparate oder After-sun-Priiparate; 

Hautbraunungsmittel, wie z.B. Selbstbraunungscremes; 

Depigmentierungsmrttel, wie z.B. Praparate zur Hautbleichung oder Mittel zur 
Hautaufhellung; 

Insekienateweisanda MiiM (° Repellents"), wis z.E. inaektenOs, -toBijnsn, -sprays, odar 

* ~- — " — , l - - : -~-^>~-~ - ..i : -J .'L . 



Antitranspirantien, wie z.B. Antitranspirantstifte, -cremes oder -roller; 

Mittel zur Reinigung und Pflege von unreiner Haut, wie z.B. Syndets (fest oder flussig), 

Peeling- oder Scrubb-Praparate oder Peeling-Masken; 

Haarentfernungsmittel in chemischer Form (Depilation), wie z.B. Haarentfernungspulver, 
flussige Enthaarungsmittel, cremige oder pastose Enthaarungsmittel, Enthaarungsmittel 
in Gelform oder Aerosolschaume; 

Rasiermittel, wie z.B. Rasierseife, schaumende Rasiercremes, nichtschaumende 
Rasiercremes, -schaume, -gele, Preshave-Praparate fur die Trockenrasur, Aftershaves 
oder Aftershave-Lotionen; 

Duftmittel, wie z.B. Duftwasser (Eau de Cologne, Eau de Toilette, Eau de Parfum, 
Parfum de Toilette, Parfum), Parfumole oder Parfumcremes; 

Mittel zur Zahn-, Zahnersatz- und Mundpflege, wie z.B. Zahncremes, Gel-Zahncremes, 
Zahnpulver, Mundwasserkonzentrate, Anti-Plaque-Mundspiilungen, Prothesenreiniger 
oder Prothesenhaftmittel; 

Kosmetische Mittel zur Haarbehandlung, wie z.B. Haarwaschmittel in Form von 
Schampoos, Haarkonditioniermittel, Haarpflegemittel, wie z.B. Vorbehandlungsmittel, 
Haarwasser, Frisiercremes, Frisiergele, Pomaden, Haarspiilungen, Kurpackungen, 
Intensivhaarkuren, Mittel zur Haarverformung, wie z.B. Wellmittel zur Herstellung von 
Dauerwellen (Heisswelle, Mildwelle, Kaltwelle), Haarglattungspraparate, flussige 
Haarfestiger, Haarschaume, Haarsprays, Blond iermittel, wie. z.B. 
Wasserstoffperoxidlosungen, aufhellende Schampoos, Blondiercremes, Blondierpulver, 
Blondierbreie oder -6le, temporare, semitemporare oder permanente Haarfarbemittel, 
Praparate mit selbstoxidierenden Farbstoffen, oder natiirliche Haarfarbemittel, wie 
Henna oder Kamille. 

Eine antimikrobielle Seife hat z.B. folgende Zusammensetzung: 
0,01 bis 5 Gew.-% der Verbindung der Formel (I) 
0,3 bis 1 Gew.-% Titandioxid, 
1 bis 10 Gew.-% Stearinsaure 

ad 100% Seifengrundlage, wie z.B. die Natriumsalze der Talgfett- und Kokosfettsaure oder 
Glycerine. 

Ein Schampoo hat z.B. die folgende Zusammensetzung: 
0,01 bis 5 Gew.-% der Verbindung der Formel (I), 
12,0 Gew.-% Natrium-Laureth-2-sulfat, 
4,0 Gew.-% Cocamidopropylbetain, 



3,0 Gew.-% NaCI und 
Wasserad 100%. 

Ein Deodorant hat z.B. die folgende Zusammensetzung: 

0,01 bis 5 Gew.-% der Verbindung der Formel (I), 

60 Gew.-% Ethanol, 

0,3 Gew.-% Parfumol, und 

Wasserad 100 %. 

Einen weiteren Erfindungsgegenstand bildet eine orale Zusammensetzung, enthaltend 
0,01 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, der 
Verbindung der Formel (I) und oral vertragliche Hilfsstoffe. 

Beispiel fur eine orale Zusammensetzung: 

10Gew.-% Sorbitol, 

10 Gew.-% Glycerin, 

15 Gew.-% Ethanol, 

15 Gew.-% Propylenglykol, 

0,5 Gew.-% Natriumlaurylsulfat, 

0,25 Gew.-% Natriummethylcocyltaurat, 

0,25 Gew.-% Polyoxypropylen/Polyoxyethylen-Blockcopolymer, 

0,10 Gew.-% Pfefferminzgeschmacksstoff, 

0,1 bis 0,5 Gew.-% einer Verbindung der Formel (I), und 

Wasserad 100%. 

Die erfindungsgemasse orale Zusammensetzung kann z.B. in Form eines Gels, einer Paste, 
einer Creme oder einer wassrigen Zubereitung (Mundwasser) vorliegen. 

Weiterhin kann die erfindungsgemasse orale Zusammensetzung Verbindungen enthalten, 
die Fluoridionen freisetzen, die gegen die Bildung von Karies wirksam sind, z.B. anorga- 
nische Fluoridsalze, wie z.B. Natrium-, Kalium-, Ammonium- oder Galciumfiuorid oder 
organische Fluoridsalze, wie z.B. Aminfluoride, die unter dem Handelsnamen Glafluor 
bekannt sind. 

Ferner betriffi die voriiegenda Erfindung die Verwendung der Verbindungen dar Formel (I) 
zur {'jonssrvfarejnpr^'on QbsrilSchsn. 



Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der Verbindungen der Formel (I) 
fur die antimikrobiellen Behandlung, insbesondere Konservierung von textilen 
Fasermaterialien. Es handelt sich dabei um ungefarbte und gefarbte oder bedruckte Faser- 
materialien z.B. aus Seide, Wolle, Polyamid oder Polyurethanen, und insbesondere 
cellulosehaltige Fasermaterialien aller Art. Solche Fasermaterialien sind beispielsweise na- 
turiiche Cellulosefasern, wie Baumwolle, Leinen, Jute und Hanf, sowie Zellstoff und regene- 
rierte Cellulose. Bevorzugte geeignete textile Fasermaterialien sind aus Baumwolle. 

Femer betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der Verbindungen der Formel (I) fur 
die antimikrobiellen Behandlung, insbesondere zur antimikrobiellen Ausriistung oder 
Konservierung von Kunststoffen, wie z.B. Polyethylen, Polypropylen, Polyurethan, Polyester, 
Polyamid, Polycarbonat, Latex. Einsatzbereiche dafiir sind z.B. Fussbodenbelage, 
Kunststoffbeschichtungen, Kunststoffbehalter- und Verpackungsmaterialien; Kiichen- und 
Badezimmer-Utensilien (z.B. Biirsten, Duschvorhange; Schwamme, Badezimmermatten), 
Latex, Filtermaterialien (Luft- und Wasserfilter), Kunststoffartikel, die im medizinischen 
Bereich eingesetzt werden, wie z.B. Verbandmaterialien, Spritzen, Katheter etc., sog. 
"medical devices", Handschuhe und Matratzen. 

De weiteren betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der Verbindungen der 
Formel (I) fur die antimikrobiellen Behandlung von Papier, wie z.B. Hygienepapiere, 
Nonwovens, wie z.B. Windeln, Damenbinden, Dameneinlagen und Tiicher fur den Hygiene- 
und Haushaltsbereich. 

Femer betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der Verbindungen der Formel (I) fur 
die antimikrobiellen Behandlung inWasch- und Reinigungsformulierungen, wie z.B. in 
Fliissig- und Pulverwaschmitteln oder Weichspulern. 

Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der Verbindungen der Formel (I) 
fur die antimikrobiellen Behandlung in Haushalts- und Allzweckreinigern zur Reinigung und 
Desinfektion von harten Oberflachen. 

Ein Reinigungsmittel hat z.B. folgende Zusammensetzung: 
0,01 bis 5 % der Verbindung der Formel (I) 
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3,0 % Octylalkohol 4EO 

1 .3 % Fettalkohol C 8 -Ci 0 -Polyglucosid 

3,0 % Isopropanol 

ad 100 % Wasser. 



Neben der Konservierung von Kosmetik- und Haushaltsprodukten ist auch die Verwendung 
der Verbindungen der Formel (I) zur Konservierung und antimikrobiellen Ausrustung von 
technischen Produkten, wie Druckverdickern aus Starke oder Celluloseabkommlingen, 
Lacken und Anstrichfarben; sowie deren Einsatz als Biozid in technischen Prozessen 
moglich, wie z.B. bei der Papierbehandlung, insbesondere in Papierbehandlungsflotten. 

Ferner betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der Verbindungen der Formel (I) 
zur antimikrobiellen Holzbehandlung sowie zur antimikrobiellen Behandlung, Konservierung 
und Ausrustung von Leder. 



Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der Verbindungen der Formel (I) 
zum Schutz von kosmetischen Produkten und Haushaltsprodukten vor mikrobieller 
Verderbnis. 



Ferner betrifft die vorliegende Erfindung die nicht-therapeutische Verwendung der 
Verbindungen der Formel (I) zur Hemmung oder Abtfitung von einen Biofilm bildenden 
Mikroorganismen. 

Verbindungen der Formel (I) sind geeignet in Biofilme auf belebten und unbelebten 
Oberflachen zu penetrieren; die Adhasion von Bakterien an Oberflachen und den weiteren 
Aufbau des Biofilms gegebenenfalls zu verhindern; den Biofilm abzulosen und/oder die den 
Biofilm bildenden Mikroorganismen in der biologischen Matrix in ihrem weiteren Wachstum 
zu hemmen oder abzutoten. 

Als Biofilme bezeichnet man ganz allgemein auf belebten und unbelebten Oberflachen 
haftend© Aggregate von lebenden und abgestorbenen Mifoooraenismen, vorajasweis° 
Bslcterien, in Verbindung mil deran Stofechsslpradulden in Form von aztensllulSren 
psfemsren 3ubet9ncan sB^Tifefctc). =JE: Fufc-^-h-rid-u. Die Wfeteamteftvon 



antimikrobiellen Wirkstoffen, die normaleiweise ausgepragte wachstumshemmende oder 
abtotende Wirkung gegenuber planktonischen Zellen zeigen, kann gegenuber 
Mikroorganismen, die in Biofilmen organisiert sind, stark reduziert sein, z.B. auf Grund 
ungenugender Penetration des Wirkstoffs in die Biomatrix. 

Dies betrifft in der vorliegenden Erfindung ganz bevorzugt Biofilme auf Zahnoberflachen und 
Mundschleimhauten des Menschen, die durch die sie bildenden Mikroorganismen bzw. 
deren Stoffwechselprodukte massgeblich an der Entstehung von degenerativen 
Erkrankungen im Mundraum wie z.B. Karies oder Parodontose beteiligt sind. 



Die folgenden Beispiele veranschaulichen die vorliegende Erfindung, schranken diese 
nicht ein. 
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Beispiel 1: Darstelluna v on 2-Dodecvl oxv-benzoesaiim (II) 




n 



40,2 ml (312 mmol) 2-Hydroxybenzoesauremethylester werden unter Stickstoff-Atmosphare 
mit 47,4 g (343 mmol) Kaliumcarbonat in Acetonitril vorgelegt und 1 h unter Riickfluss 
erhitzt (weifce Suspension). Anschliefcend wird nach Zugabe von 89,8 ml (374 mmol) 
Dodecylbromid und 5,2 g (31 mmol) Kaliumiodid 48 h unter Riickfluss geriihrt. 
Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel abgezogen und derfarblose olig-feste Riickstand in 
Wasser suspendiert und mit Diethylether ausgeschiittelt. Die Etherphase wird mit 1n NaOH 
und Wasser gewaschen und iiber NaS04 getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels 
verbleibt ein olig-fester Riickstand, der aus Methanol umkristallisiert wird. 
Farblose Kristalle, Ausbeute: 48,1 g (48 % d. Th.) 

Zur Verseifung des Esters werden 48,1 g (150 mmol) des Methylesters in einer Losung von 
25,2 g (450 mmol) KOH in 265 ml Wasser suspendiert und 10h unter Riickfluss erhitzt 
(farblose Losung). Nach Verdunnen mit 300 ml Wasser wird mit 6 n HCI auf pH 1 angesauert 
und der fablose Niederschlag isoliert, gewaschen und getrocknet. 



Farblose Kristalle, Ausbeute: 42,0 g (91 % d. Th.) 
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K2C03 




OH 



KOH 




OH 



111 



24,0 g (114 mmol) 5-Hydroxy-isophthalsauredimethylester werden zusammen mit 17,3 g 
(125 mmol) Kaliumcarbonat in 375 ml Acetonitril suspendiert und 1 h unter 
Stickstoffatmosphare auf 80 °C erhitzt. Anschlieftend werden 34,8 ml (1 1 4 mmol) 
Hexadecylbromid zugefiigt und 24 h unter Stickstoffatmosphare bei 80°C geriihrt. Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch aufkonzentriert, filtriert, der weifte Ruckstand mit 
250 ml Wasser versetzt und 3 mal mit 175 ml Diethylether ausgeschuttelt. Nach 
herkommlicher Aufarbeitung der organischen Phase verbleibt das Produkt in geniigender 
Reinheit fur die weitere Umsetzung. 
Farbloser Feststoff, Ausbeute 44,4 g (90 % d. Th.) 

Zur Verseifung des Esters werden 90,5 g 5-Hexadecyloxy-isophthalsauredimethylester in 
einer Losung von 45,9 g KOH in 500 ml Wasser suspendiert und 14 h unter RiickflulJ erhitzt. 
Anschlieftend wird der noch heilie Ansatz bis zur stark sauren Reaktion mit 6 n HCI versetzt 
und nach dem Abkuhlen filtriert. Der Ruckstand wird mehrmals intensiv mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 

Farbloser Feststoff, Ausbeute 62,6 g (73 % d. Th.) 



Beispiel 3: Bestimmuna der minimalen Hemm konzentration ( MHK) im 
AaarinkorpnrationstesH MHK-Test) 



Medium: 



Casein-Sojamehlpepton Agar ( Merck) 
*Sabouraud 4% Glucose-Agar (Merck) 



Verdiinnungsmedium: sterile 0.85% NaCI-Losung 
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Staphylococcus aureus ATCC 6853 und 9144 
Escherichia coli ATCC 10536 und NCTC 8196 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 
"Candida albicans ATCC 10231 
*Aspergillus niger ATCC 6275 

24 Stunden bei 37°C 
*3 Tage bei 28°C 

Von alien Testsubstanzen werden 1%ige Stammlosungen in einem 
geeigneten Losungsmittel hergestellt und in Verdunnungsreihen 
soweit moglich so verdunnt, dass sich im Agar Endkonzentrationen 
von 500 ppm bis 1 0 ppm ergeben. 

0,3 ml der jeweiligen Verdunnungsstufe werden mit 15 ml noch flussigem Nahrmedium 
gemischt. Nach Erstarren des Nahrbodens werden von den Teststammen punktweise je 10 
pi einer geeigneten Keimverdiinnung in 0.85% NaCI-L6sung auf das Agarmedium 
aufgetragen: 

Staphylococcus aureus ATCC 6538 1 : 1 00-Verdiinnung 

Escherichia coli ATCC 10536 1:1000-Verdunnung 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 1 5442 1 : 1 000-Verdunnung 
Candida albicans ATCC 10231 1 :10-Verdunnung 

Aspergillus niger ATCC 6275 1 :1 0-Verdiinnung 



Testkeime: 



Inkubation: 
Testlosung: 



Testprinzip: 
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Tabelle 1: 



Microorganismus 



2-Dodecvloxy- 
benzoesaure I 5-Hexadecvloxv-isophthalsaure (III) 



Staphylococcus aureus 
ATCC 6538 



Staphylococcus aureus 
ATCC 9144 
Staphylococcus epidermidis 
ATCC 12228 
Corynebacterium minutissimum 
ATCC 23348 



Propionibacterium acnes 
ATCC 6919 (*) 
Escherischia coli 

NCTC 8196 
Escherischia coli 
ATCC 10536 



Proteus vulgaris 
ATCC 6896 
Klebsiella pneumoniae 

ATCC 4352 
Salmonella choleraesuis 

ATCC 9184 
Pseudomonas aeruginosa 
ATCC 15442 
Candida albicans 

ATCC 10231 
Aspergillus niger 
ATCC 6275 



31,25 



31,25 



15,63 



15,63 



15,63 



500 



>500 



500 



>500 



500 



>500 



>500 



500 



24 



24 



12 



24 



12 



>48 



48 



>48 



48 



48 



48 



48 



48 
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Beispiel 4: Bestimmunq der MHK oeoen ve rschiedene Oralkeime im Verdunnunasmihgntegf 



Medium: 



Thioglykolat Bouillon mit Hemin und Menadion 

Columbia Bouillon mit Hemin und Menadion fur P. gingivalis 
und P. nigrescens 



Verdiinnungsmedium: die entsprechende Menge der Substanzen wurde direkt zum 

Medium zupipettiert 



Testkeime: 



Inkubation: 



Testlosung: 



Actinobacillus actinomycetemcomitans ATCC 43718 
Streptococcus gordoniiATCC 10558 
Streptococcus mutans ATCC 33402 
Actinomyces viscosus ATCC 43146 

Fusobacterium nucleatum subsp. polymorphum ATCC 10953 
Porphyromonas gingivalis ATCC 33277 
Prevotella nigrescens ATCC 33563 

7-10 Tage bei 37°C anaerob, bzw. 24 h aerob mit 10% CQ2 fur 
Streptococcen und A. actinomycetemcomitans 

Von alien Testsubstanzen werden Stammlosungen in Ethanol mit 
1500 ppm (w/w) verwendet 



Testprinzip: 



Bakterien werden von Blutagarplatten mit Wattestabchen abgenommen und im 
entsprechenden Medium eine geeignete O.D. eingestellt (McFarland 0,5), diese Losung wird 
ftir F. nucleatum und P. nigrescens unverdiinnt fur die anderen Stamme 1 :20 verdunnt 
verwendet. Zu je 2 m! der Wirksubstanzlosung werden 0,1 ml Bakterienkultur zugegeben und 
wie oben beschrieben inkubiert. 
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Tabelle 2: 



Microorganismus 


2r 

Dodecvloxv- 


5^ 

Hexadecvloxv- 




isoDhthalsaure 


mi 


(III) 








A.actinomycetemcomitans ATCC4371 8 


> 15 


15 


|| S. gordonii ATCC1 0558 


15 


£ 0,94 


S. mt/fans ATCC33402 


7,5 




A viscosus ATCC43146 


1,88 


1,88 


F. nucleatum subsp. polymorphum 

ATCC10953 


> 15 


> 15 


P. gingivalis ATCC3277 


7,5 


5 0,94 


P. nigrescens ATCC33563 


> 15 


> 15 | 



Beispiel 5: 

Prufuna der Snbstantivitat von 2-Dodec y inxv-benzoesaure (II) und 5-Hexadecyloxy- 
■ e r>nhth a iQanm mn auf Hvdrnxvaoatit und Ftestimmuna der wachstumshemmenden Wirkung 



Prinzip: 

Hydroxyapatit-Plattchen (0 10 mm) werden in kiinstlichem Speichel (Deutsche Zahnarztliche 
Zeitschrift DZZ 5/2002) eingelegt, in NaCI gespult, anschlieftend in einer ethanolischen 
Losung der Priifsubstanzen (II) und (III) mit 50 und 500 ppm inkubiert. AnschliefJend werden 
die Plattchen in eine Nunclon Surface Titerplatte (12 wells) gegeben und fiber 24 Stunden in 
Caso-Nahrmedium, das mit Actinomyces viscosus ATCC 43146 (ca.10 5 /ml) beimpft wurde, 
bei 37°C bebriitet. 



Ergebnis: 

Die Abbildungen 1 und 2 zeigen die Hemmung des Wachstums von Actinomyces viscosus 
durch die 2-Dodecyloxy-benzoesaure (II) und 5-Hexadecyloxy-isophthalsaure (III) nach 
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Adsorption der Substanz an mit kiinstlichen Speichen vorbehandelten 
Hydroxyapatitplattchen im Vergleich zu einer unbehandelten Kontrolle. 

Beispiel 6: 

Priifunq der Wirksamkeit von 2-Dodecvlnx v -benzoesaum (|j) j m Biofilmmnrteii 

Prinzip: siehe Guggenheim et al. (2001), ^Validation of an in vitro biofilm model 
supragingival plaque", J. Dent Res. 80 (1) 

Hydroxyapatit-Discs werden mit Human-Speichel vorbehandelt und ein Biofilm aus einer 
definierten Mischkultur aus verschiedenen gram+ und gram+ Oralkeimen (Streptococci, 
Actinomyces sp., Veillonella & Fusobacterium sp. & al. ) und einer Hefe (Candida albicans) 
auf.dem Hydroxyapatit aufwachsen gelassen. Die Discs werden im Versuchsverlauf von 4 
Tagen insgesamt mehrmals in eine Anwendungsformulierung der Substanz (0,5% (13) 
getaucht und am Ende der Biofilm geerntet und die Lebendzellzahl bestimmt. 

Ergebnis: 

Die Ergebnisse zweier unabhangiger Versuche sind in Tabelle 3 dargestellt. Die Alkoxy- 
benzol-carbonsaure bewirkt eine deutliche Reduktion der Keimzahl des Biofilms auf den 
Hydroxyapatit-Plattchen im Vergleich zu der Placebo-Formulierung ohne Wirksubstanz 

Tabelle 3: 



Muster 



(Mittelwerte) 
[KBE/disc] 

KBE = Keimbildende 
Einheit 



2-Dodecyloxy-benzoesaure (II) 
(in Mundwasserformulierung) 



1,2 x 10 5 
1,7 x 10 s 



Kontrolle 

(Placeboformulierung) 



5,1 x 10 7 
7,9 x 10 7 
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Patentanspruche 

1 . Verwendung der Verbindungen der Formel (I) 

CK ^OH 




worin 

R., substituiertes Oder unsubstituiertes Ci-C 30 -Alkyl Oder substituiertes Oder 

unsubstituiertes C 3 -C 7 -Cycloalkyl, und 
R 2 H, COOH Oder substituiertes Oder unsubstituiertes O-Ci-C 30 -Alkyl sind, zur 

antimikrobiellen Behandlung von Oberflachen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der 
Formel (I) zur antimikrobiellen Behandlung, Desodorierung und Desinfektion der Haut, Munc 
u.a. Schleimhaute, Zahnoberflachen und Haare verwendet. 

I 

f 1 

3. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der 
Formel (I) zur Desinfektion und Desodorierung verwendet. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der 
Formel (I) zur Behandlung von textilen Fasermaterialien verwendet. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der 
Formel (I) zur Konservierung verwendet. 

6. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der 
Formel (I) in Wasch- und Reinigungsformulierungen verwendet. 

7. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der 
Formel (I) zur antimikrobiellen Ausriistung und Konservierung von Kunststoffen, Papier, 
Nonwovens, Holz Oder Leder verwendet. 
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8. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man sine Verbindung der 
Formel (I) zur antimikrobiellen Ausriistung und Konservierung von technischen Produkten 
verwendet. 

9. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der 
Formel (I) als Biozid in technischen Prozessen verwendet. 

10. Korperpflegemittel, enthaltend 

a) 0,01 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, der 
gemass Anspruch 1 definierten Verbindung der Formel (I), und 

b) kosmetisch vertragliche Hilfsstoffe. 

1 1 . Orale Zusammensetzung, enthaltend 

a) 0,01 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, der 

gemass Anspruch 1 definierten Verbindung der Formel (I) und 

b) oral vertragliche Hilfsstoffe. 

12. Nicht-therapeutische Verwendung der Verbindungen der Formel (I) zur Verhinderung des 
Aufbaus eines Biofilms von Mikroorganismen, und/oder zur Ablosung eines Biofilms, 
und/oder zur Hemmung oder Abtotung von Mikroorganismen, die einen Biofilm bilden. 
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Zusammenfassunq 

Verwendung der Verbindungen der Formel (I) 




worin 

Ri substituiertes oder unsubstituiertes CrC 3 o-Alkyl Oder substituiertes Oder 
unsubstituiertes Cs-Cy-Cycloalkyl, und 

R 2 H, COOH oder substituiertes oder unsubstituiertes O-CrCso-Alkyl sind, zur 
antirnikrobiellen Behandlung von Oberflachen, zur Konservierung von Kosmetika, 
Haushaltsprodukten, Textilien, Kunststoffen und zur Verwendung in Desinfektionsmitteln. 
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Abb. 1 : 



Hemmkinetik/ 
HAP Substantivitat von (II) 




Zeit [h] — ««-500 



Abb. 2: 



Hemmkinetik / 
HAP Substantivitat von (III) 




Zeit [h] 



I 




